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Abstract 



No. PCT/EP97/01657 Sec. 371 Date Apr. 8, 1999 Sec. 102(e) Date Apr. 8, 1999 PCT Filed Apr 2 
997 PCT Pub. No WO97/38009 PCT Pub. Date Oct. 16, 1997The invention concerns cyclopeptVdes of 
phT d 8 k ( K°J ^Arg-G'y-Asp-X-Y) in which X is Cha, Nal, Phe, 2-R1-Phe, 3-R1-Phe, 4-R1-Phe, homo- 
Phe Phg, Thi Trp, Tyr or derivatives of Tyr, whereby the OH group can be etherified by alkyl groups 
containing 1-18 C-atoms and the amino-acid groups given can also be derivatives R1 is NH2 N02 I Br CI 
I ' f k y' wltn , 1 : 18 C-atoms, Ar, Ar-0 or3H, Y is Gly in which the alpha N-atom may be substituted by R2 ' 
and/or the alpha C-atom may be substituted by R3 and/or R4, with the provision that Gly has at least one of 
i thesubstituents specified, Ar is phenyl which may be substituted by one or two of groups NH2 N02 I Br 

i S'po I «U? h ot 0 " 3 ! 0 ^ 8 ° r 3Hl R2, R3 or R4, in ^pendently of each other, are alkyl with 1-18 C-atom's 
or R2 and R3 or R3 and R4 together in each case are a branched or unbranched alklyene chain with 3 to 18 
C-atoms so that either the alpha N-atom or the alpha C-atom together with the alkylene chain, or the alpha 
C-atom alone, forms a ring with alkylene chain, whereby, when optically active amino-acid or amino-acid- 
denvative groups are involved, both the D- and the L-form are included, plus derivatives, in particular the 
beta -ester of aspartic acid or N-guanidine acyl derivatives of arginine or prodrug as well as their 

I f ho y n ^ V acc f P tab ' e salts. These compounds act as integrin inhibitors and may be used particularly for 
he prophylaxis and treatment of circulatory and angiogenic conditions and microbial infections as well as in 
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wirken sis Integrin-lnhibitoren und konnen 



© Cyclische Adhasionsinhibitoren 
{§?) Die Erfindung betrifft neue Cycfopeptide der Formal I 
Cyc!o-(Arg-G]y^Asp-X-Y) 1, 
worin 

X Cha, Nal, Phe, 2-R'-Phe, 3-R'-Phe, 4-R 1 -Phe, homo-Phe. 
Phg, Thi, Trp, Tyr odor Derivate von Tyr, wobei die OH-Grup- 
pe durch Alkylreste mit 1-18 C-Atomen verethert sein kann, 
und wobei die genannten Aminosaurereste auch zusatzlich 
derivatisiert sein konnen, 

R 1 NR., N0 2 , I, Br, CI, F, AJkyi mit 1-18 C-Atomen, Ar, Ar-0 
Oder *H, 

Y Gly, wobei das a-N-Atom durch H 2 und/oder das a-C- 

Atom durch R 3 und/oder R* substituiert sein kann, mit der 

MaSgabe, daS Gfy mindestens einfach in der angegebenen 

Weise substituiert ist, 
^ Ar Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder zweifach durch 
^ NH 2 , N0 2 , I, Br, Ci, F, Alkyl mit 1-8 C-Atomen oder S H 
^ substituiert sein kann, 

R 2 , R 3 oder R* jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1-18 

C-Atomen, oder aber R 2 und R 3 oder R 3 und Fr jeweils 
0) zusammen auch eine verzweigte oder unverrweigte Alkylen- 
M kette mit 3 bis 18 C-Atomen, so daft dabai entweder das 

a- N -Atom und das a-C-Atom zusammen mit der ADcytenket- 

te oder das a-C-Atom allein mit der Alkylenkette einen Ring 
^ bildet, badauten, wobei, sofem es sich urn Reste optisch 
•« aktiver Aminosauren und Aminosaurederrvate handelt, so- 
woh! die D- als auch die L-Formen eingeschlossen sind, und 
Derivate, insbeaondere Asparaginsaure-p-ester oder N-Gua- 
a nidin-acyl-Derivate das Arginins, Prodrugs, sowie deren 
™ physiologisch unbedenkflche Salze. Diese Verbindungen 

Die folgenden Angab n sind den vom Anmelder etngerelchten Unteriagen entn mmin 
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